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論 文 内 容 要 .旨
昆虫 に お け る脱 皮 ホル モ ン の生 合 成 と の蘭 連か らカ イ コに おけ るス テ ロ ール の代 謝 に着 目した。 ガ
ィ コは そ の体 内 でク ワ葉 に含 まれて い る β 一sitoster。1をcholesterolへ 変換 す る こ とが
認 め られ て い るが,そ の変 換機 構 は 明 らか で な い。高 等動 物体 内 でdesmosteroiか らch・1e一.
str・1へ の変 換 を強 力 に阻 害 す る ことが知 られ てい る3β 一(β,β 一dimethylamino-
ethoxy)7-androst-5-en-17-one(DAEA),3メ9一(β,β 一dimethyla一
皿inoethoxyう 鴨and「ost-5-en-17-meth。xime(DAEAM)お よびそ の 阻害 作用
が認 め られ なか つ た3β 一(β,β 一dimethyIaminoethoxy)一choIest-5-ene
(DAEc)を カ イ コに経 口投 与 した後 ス テ ロ ール 画分 を抽 出 しガ ス ク ロマ トグ ラフ イ ーでそ の分 析
を行 なつ た。 ま たそ の際 これ らの薬 物 の カ イ コの 生長 と変 態 に対 す る影響 を 検討 した 。そ の結 果
DAEAお よびDAEAMを 少量 与 えた カイ コで は対照 の カ イ コで 全 く認 め られ な いdesmoste
r・1の 蓄 積 か著 明 に認め られ た。 それ らの投 与 量 を上 げ る と次 第 にdesm・s£erdの 蓄 積 は少
な くな る一 方,、β 一sitostero1ゐ 蓄積か 認め られ た。 これ は 低投 与量 の場 台desmostero工
か らcholesterdへ の変 換が 特異 的 に阻 害 され,高 投 与 量 に お い ては β 一sltostefO1か
.ら次の代 謝 物 へ の変 換 も阻 害 され た ため であ る と解 され る。DAECは 高投 与量 群 お いて もβ 一
sitQsterQ正 の蓄 積 は 認 め られ ずdesm・sterdか らch・ 亘ester・o正 へ の変 換 を特異 的 に
阻害 しdesmosteroIを 蓄 積 せ しめ た。 以 上 の事 実 か らカ イ コは β 一s孟tosteroIをde『mo-
sterolを 経 由 してcholesteroIへ 変 換 して い る ことが 明 らか に なつ た 。 β 一sitoster』1
を多 量 カ イ コに投 与 す る と著 明 なdesmQsterolの 蓄積 か認 め られ た。 これ は この 脱 アル キル 反1
応 系の律 速 段 階がdesm・ster・1がchQlester・ 星へ変 換 され る反応 で あ る こ とを示 唆 して い
る。DAEAお よびDAEAMは 低没与 量 の 場合 カ イ コの生 長 に は ほ とん ど影 響 を与 えなか つ たか,
上籏 お よび変 態 を抑 制 した。 それ らの高投 与量 に おいて はカ イ コの生 長 の抑 制 お よび上 籏,変 態 の著
しい阻 害が 認 め られ た 。DAEAお よびDAEAM投 与 でホル モ ンの不均 衡 に よ り生ず る といわ れ る
吐 糸不 能 な不 吐 糸蚕,体 の大 部 分 が幼 虫 で一部 蝋の 形 質 を有 す るプ ロセテ リー蚕 お よび体 の大部 分 が
蠣 で一 部 幼 虫の形 質を有 す る メ タセ テ リー蚕 が 出 現す る ことが明 らか になつ た。DAEAは 輔化 試 験
にお い てecdyster・neの 脱 皮 ボル モ ン活 性 に影 響 を与 えな い こと,DAEAお よびDAEAM
の投 与 に よ り上籏 お よび 変 態が 抑 制 さ れ るのかecdysterQne投 与 に よ りあ る程 度 回復 す る こ と
な どか ら,DAEAお よびDAEA童 は脱 皮 ホル モ ンの生 合成 を抑 制 して いる可 能姓 か 示唆 され た。
一 方
,DA皿Cは 比 較 的 低投 与 量 で もカ イ コの 生 育 を著 し く阻害 し幼 虫め まま死 亡せ しめた。DA.EC
は 高 等動 物 に対 す る毒性 は著 し く弱 くしか も昆 虫に 強 い毒 性 を示 す 点 注 目 され る。
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次 に,昆 虫 におけ る脱 皮ホ ル モ ンの本体 と考 え られ,ま た植 物 界に最 も広 く分 布 してい るecdy-
ster・neの ト リチウ ム標 識 化台 物 を合 成 しカ イ コの5令 幼虫 に投 与 し,そ の 吸収,分 布,代 謝 お
よび排 泄 を カ イ コの各 部位 お よび糞 か ら放 射性 物質 を抽 出 しそ の放射 能 を測定 す る方 法 と全 身 オ ー ト
ラジ オ グラフ イ ーを併用 し詳 細 に検 討 した。 またecdyster。neと そ の 代謝産 物 は ア ンバ ー ライ
トXADr2を 用 いた液 体 ク ロマ トグラ フィ ーに よ り分 析 した 。5H-ecdyster。neを カ イ コに
経 口投 与 した場 合 注射 に よ る投与 に比 較 し,体 内 の放 射性 物 質 の濃 度が 著 し く低 い こ と,代 謝 され る
ecdysteroneの 量 が 少な い こ とな どか らecdyster・neの 消化 管 か らの吸 収 は あ ま りよ く
な い と考 え られ る。5H一 β一sitQster。1を カ イ コに投 与 した場 台投 与 経 路 を とわ ず 速や か に吸
収 され体 内 に長 時 間保 持 され るの に対 し,投 与 され たecdyster・ 且eは 体 内 か ら急 速 に消 失 し糞
へ 排 泄 され,長 時 間 体 内に保 持 され な い ことが明 らか になつ た。 カ イ コの5令 幼 虫に5H-ecdy-
steroneを 注 射 に よ り投与 す る とecdyster・neよ り極性 の 高 い物 質Aお よびBへ 速 やか に
代謝 され た 。 以 上の事 実 を綜 合 す ると カイ コが経 口的 にecdyster・neを 摂取 した場 台 そ の 消化
管 か らの 吸収 か あ ま りよ くな い こ と,い つ た ん吸 収 され たecdyster・neは 代 謝 と排 泄に ょ り急,
速 に 体 内か ら減 少す る こ とが カ イ コに お け る外 因性 の脱 皮 ホ ルモ ンの防 禦 に穴 きな役 割 を果 して い る
と考 え られ る。 カ イ コの生 長 発 達段 階 にお け るecdysteroneの 代謝 活性 の変動 を検 討 した結果,
著 しい変 動 か 認 め られ,と くに脱 皮 ホル モ ンの 濃度 が 最 も高 い ことが知 られ て い る前蠣 の時 期 の代 謝
r
活 幽 ま幼虫 期 において最 も低 いことが明 らかとなつた。 これはカイコの 幼 虫期 に おけ る代 謝活性 ρ変動 に よ
る脱 皮 ホ ルモ ンの体 内濃 度の 調 節 を示 陵 して い る。 ま た幼 虫器 官 ゐ解離 と成 虫器 官 の形成 が 行 なわれ
生理 的 に激 変 期 に当 る蠣3日 に お い て その代 謝活性 は カ イ コの生 長 発達 段 階 に おい て最 も低 く,投 与
したeCdyster・neは ほ とん ど代 謝 され な いこ と,脱 皮 現 象が もはや起 らな い成 虫 に おい てそ の
代謝 活性 が 最 も高 く維持 され てい る ことな ど注 目す べ き事 実 が 明 らか に され た。 そ の こと はカ イコに
おけ る生 理 的 意 義につ い て興 味 あ る問 題 を提 起 した。
脱 皮ホ ルモ ンの代 謝 経 路 につ いて は,Galbraithら か あ る昆 虫体 内 にecdysterone(皿)
の側 鎖が 開 裂 し4-hydr・xy-4-methy互 」pentanoicacidの 生成 す る こと を示 した
か,poststerone(IV)へ 代 謝 され る直 接 的 な証 明 を 欠 いて いる 。そ こで 昆 虫 にお い てChart
に示 した代 謝 経 路 の存 在 す る こ とを証 明す る ため 〔1α,2α 一5Hウ 〕一ch・iesterolか ら生 合
成的 に合成 した3H-ponaster・neA(1)を カ イ コ(5令 幼 虫)に 注 射 に よつ て投与 し,48
時 間後 に放 射 性 物 質 を抽 出 し,ア ル ミナ,シ リカ ゲル お よ び ア ン パ ーライ トXAD-2を 用 い た液 体
ク ロマ トグ ラフ ィーに付 した 。LIVお よびVIと そ れぞ れ 同 じ保 持時 間 を もつ 流 出部 分 に それぞ れ の
キ ャ リア ーを 加え再 結 晶 を繰 り返 した 。そ の結果 皿お よびIVは そ れぞ れ比 放 射能 が 一 足 に達 したが,
Wの 放 射 能 は消 失 した。inok・sterone(皿)の 保 持 時 間 は 亘の そ れ と 極め て近 いた め 皿 に相 当
す る流 出画 分 にHの 再 結 晶母液 を加 え てア セ チ ル化 し得 られ たtetraaCetateに キ ャ リア ーを
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加 え再 結 晶 を 繰 返 し比 放射 能 が一 定 に達 した 皿の アセ チ ル体 を得た 。 以上 の結 果 か ら1は カ イ コ体
内に おい て 皿,皿 お よびIVに 代 謝 さ れ る ことが 明 らか とな つた 。一そ の変 換 率か ら1の 主 要 代謝 経 路 は
1→ 聾→ 物質Aと 結論 され た。1の 巫お よびIVへ の変 換率 は低 く主要代 謝経 路 と はい えな いか 班お よ
び 騨の脱 皮 ホル モ ン活性 は1と 比較 してか な り弱 い こ とか ら1の 一つ の不 活性 化 機 構 とい え よ う。
最 近脱 皮ホ ル モ ンお よびそ の類 似 物 質 の高 等 動物 に おけ る生理 作用 を知 る目的 で薬 理学 的,生 化 学
的研 究 か行 なわ れ る よ うに な り,い くつ か の注 目す べ き生理 活性 が見 い出 され て い る。そ の基 礎 的 な
研究 と して マ ウスに お け るecdyster・neの 吸 収,分 布,代 謝 お よび排 泄 を主要 臓 器 お よび排 泄
物か ら放 射 性物 質 を抽 出 す る方法 とオ ー トラ ジオ グラ フイ ーを併 用 し詳細 に検 討 した 。 まずecdy-
sIer・neの 投 与経 路 に よ りそ の吸収 お よび分 布が 著 し く異 な る こ とが注 目 され る。3H-ecdy-
ster・ne投 与 後各 臓器 で の放 射 性物 質 の濃 度 が最 高 値 に達す る の とそ の後 減 少す るのが 腹 腔内 投
与 の場 合 は著 し く急速 であ るのに 対 し経 口投与 の 場'含は緩 慢 であ つた 。 また 腹腔 内投 与 の場 台投 与後
10分 に お いて ナ でに放 射 性物 質 は全 身 に 分 布 して い るの に.対し,経 口投 与 の 揚含 大 部分 の放 射 性 物
質 は各時 点 と も消化 管 内に存 在 して いて全 身へ の分 布 はほ とん ど認め られ なかつ た 。事 実5H-
ecdysteroneを 比 較的 多 く取 込ん だ肝 臓,腎 臓 お よび血 液 の最 高濃 度 を比較 す ると,腹 腔 内投
与 の場 台 に比 して経 口技 与の 場 台 の 方が 著 し く低か つ た 。以 上 の事 実 か ら腹 腔 か らの吸 収 は 極め て容
易な の に反 し,消 化 管か らの吸 収 は速 やか でな い と推 定 さ れ る。 腹腔 内孜 与 お よび経 口孜 与 の いず れ
に おい て も肝 臓 に選 択 的 に高濃 度に 分 布 し,肝 臓 の能 動 的 な取込 み か 示唆 された 。 そ の肝 臓 に おい て
放 射性 物 質 は胆 の うの部 位 に 最 も高 濃 度に存 在 して いた 。次 に,肝 臓 の細 胞 内分 布を検 討 した と ころ
.上 清画分 に放 射性物 質 の8℃%以 上 が存 在 して いた 。従つ て蛋 白質 倉成 に最:も密 接 な 関係 を有す る ミ
ク ロソ ・一ム画分 へ の親和 性 は署 し くな い と考 え られ る。 放射 性物 質 の排 泄 に着 目す る と糞 お よび 尿へ
の排 泄は 臓器 お よび消化 管 内のそ の 減衰 傾 向 と対応 し,腹 腔 内投 与 の場 台急 速 で,経 口投与 の場 合 は
緩慢であつた・.げ れの投与翻 によ・ても尿より嘆 への馳 が著 しく多 も 吸収 された`H-
ecdysteroneは 肝 臓 か ら肝 汁 を介 して一 部 胃か ら胃分 泌物 を介 して消化 管 へ排 泄 され る のが 主
要な排 泄 経 路 であ る と推 足 され る。肝 臓 に 取込 まれた放 射性物 質:をシ リカ ゲル薄層 ク ロマ トグ ラフ イ
ーで検 討 した と ころ
,ecdyster・neに 相 当す る物質 は 時 間 の経過 と ともに 減少 した。 しか し代




































審 査 結 果 の 要 旨
著 者 は まず カイ コの ス テロ ール代 謝 に着 目し,高 等動 物 に 対 して抗 コ レス テP一 ル 作用 を有 す る
3β 一(,8,、8-dimethyIaminoethoxy)一androst一 ・5-en-17-Qneお よび そ の関 連
化 合物 を カ イ コに 投与 した。 そ の結 果,対 照 の カ イ コで は認 め られな いdesmosteroIの 著 明 な
蓄 積を認 め,カ イ コは クワ葉 に含 まれ て い る μ一sitostero1をdesmosterolを 経 由 して
ch・Iester・1へ 変換 して い る こ とを明 らか に した。 ま た,こ れ らの抗 コ レス テ ロ ール剤投 与に
よ りカ イ コの上籏,変 態 が顕 著 に抑 制 され,こ の抑 制 効 果がecdy、teroneの 投与 た よ りあ る程
度弱 め られ る こと か ら,こ の抑 制 が脱 皮 ホル モ ンの生 合成 阻害 に基づ くもの と推定 した。 次 に,5H-
ecdyster・neを 合成 し,カ イ コに投 与 した後,そ の 吸収,分 布,代 謝 お よび 排泄 を カ イ コの 各
部位 お よび糞 か ら放 射 生物 質 を 抽 出す る方法 と全 身 オ ー トラジ オ グ ラ フイ ーを併 用 して詳 細 に検 討 し
た。 そ の結 果,5令 幼 虫 に5H-ecdyster・neO.5μ9/9を 経 口投 与 した場 合,そ の 消化 管 か ら
の吸 収 は あ ま りよ くな い ことを 明 らか に した。 一 般 に,カ イ コにecdysteroneを 注射 投 与 した
場 合,速 か に物 質Aお よびBに 代 謝 され,体 内 に長時 間保 持 され なか つ た。 さ らに,カ イ コの生 長 発
達段 階 にお け るecdysterQneの 代 謝 活 性 の変 動 を検 討 した結 果,蝋3日 の時期が 最 も 低 く,成
虫 の時 期 が最 も高 いと い う興 味 あ る事 実 を 明 らか に した。 次 に,脱 皮 ホル モ ンの 中で 高 い活性 を 示す
ponaster。neAの5H標 識 化合 物を 生合 成 的 に合 成 し,カ イ コの5令 幼 虫 に注 射投 与 した。 そ
の結 果,po員asteroneAは カ イ コ体 内 で主 にecdyster・neに 変換 され,そ の主 要 代 謝 経
路 はponasteroneA→ecdysterone→ 物 質Aで,一 部はhokosteroneとpost-
sterQ孔eへ 代 謝 され る と い う事実 を 明 らか に した。 さ らに,5H-ecdysteroneを マ ウ スに
投 与 し,そ の 吸収,分 布,代 謝 お よび 排泄 を主要 臓 器 お よび 排泄 物 か ら放 射性 物質 を抽 出す る方 法 と
オ ー'トラ ジオ グラ フイ ーに よ り詳細 に 検 討 した 。そ の結 果,腹 腔 か らの吸 収 は容 易 であ る のに反 し,
消化 管 か らの吸 収 は速 か でな い こと を認 め た。 この場合,吸 収 され た放 射 性 物 質は 肝臓,胆 の う,消
化管 お よび腎 臓 に多 く分 布 し,そ の 排泄 は尿 よ りも糞 を経 由す る ことが著 し く多 い ことを明 らか に し
た。
以 上 の結 果 は,昆 虫 脱 皮 ホル モ ンの研 究 に新 知 見を 加 え た もの で あ り,学 位 論 文 と して価値 あ る も
の と認 め る。
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